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Amaç: Bu çalışmanın amacı, antiproliferatif bir ajan olan 5-florourasilin (5FU) deneysel sıçan mode-
linde spinal kemik oluşumunun inhibisyonuna etkisinin araştırılması idi.
Çalışma planı: Altı aylık 30 adet Sprague-Dawley sıçan çalışmaya alındı ve 3 grup oluşturuldu. Spon-
tan füzyon modelinde L4-L5 omurlarının posterior elemanlarında noktasal kanama oluşturmak için 
bisturi ile agresif periostal soyma işlemi gerçekleştirildi. Spinöz çıkıntılar tellerle tespit edildi ve her-
hangi bir greft materyali uygulanmadı. Grup 1’e Adcon-L, Grup 2’ye tek dokunuş tekniği ile 5FU uy-
gulanırken, Grup 3 kontrol grubunu oluşturdu. Dört hafta sonra sıçanlar sakrifiye edildi ve histolojik 
inceleme için örnekler alındı.
Bulgular: Bu çalışmada 5FU’nun, kontrol grubuna kıyasla, fibroblast ve enflamatuvar hücre yoğunlu-
ğu ve kemik formasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiği gözlendi. Ayrıca, 5FU’nun kemik formasyonu 
ve enflamatuvar hücrelerin inhibisyonu açısından Adcon-L’ye göre belirgin şekilde üstün olduğu sap-
tandı (p=0.0001).
Çıkarımlar: Çalışmamız 5FU’nun spinal cerrahide füzyon, fibrozis ve istenmeyen skar doku oluşu-
munu inhibe edebildiğini göstermiştir. 5FU’nun lokal uygulama dozuyla ilgili gelecekteki çalışmalar 
sonrası insanlarda istenmeyen füzyonun inhibisyonu için kullanılabileceği düşüncesindeyiz.
Anahtar sözcükler: 5-florourasil; spinal füzyonun inhibisyonu; spontan spinal füzyon.

Prostetik implantlar haricinde, spinal cerrahide füz-
yon dokunun hedeflenmediği iki prosedür bulunmakta-
dır. İmmatür (10 yaş altı) omurgalardaki cerrahi girişim-
ler, genelde füzyon elde etme amacıyla yapılmaz. Bu yaş 
döneminde yapılan füzyonlarda spinal dekompenzasyon 
ve spinal uzunlukta kısalık gözlenmesi non-füzyon tek-
niklerin geliştirilmesini gerekli kılmıştır. Bu tekniklerin 
temel hedefi, nihai füzyon prosedürü gerçekleşene ya 

da omurganın yeterli matürasyonu sağlanıncaya dek 
omurgayı aşırı deformasyondan korumaktır. Bununla 
birlikte, periosteal bir sıyrık bile immatür bir omurgada 
füzyona neden olabileceğinden, bu tekniklerde de im-
matür omurganın cerrahi olarak açılmasına bağlı olarak 
istenmeyen spontan füzyonlar gelişebilir.[1-7] Füzyonun 
istenmediği diğer bir prosedür de dejeneratif spinal has-
talıkların tedavisinde başvurulan dekompresyon cerrahi-
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sidir. Aslında bu prosedürde, füzyonun kontrol altında 
tutulması gerekir. Füzyon ve dekompresyon gerektiren 
dejeneratif spinal hastalıklarda cerrahi sonrası restenoz 
sorun yaratabilir. Henüz kanıtlanmamış olmakla birlik-
te, kemik morfogenetik proteini (bone morphogenetic 
protein, BMP) gibi osteogenetik ajanların kullanıldığı 
durumlarda restenoz açısından potansiyel bir risk bu-
lunduğu düşünülmektedir.[8-10]

Spinal füzyon istenilen bir sonuç olduğu için litera-
türdeki birçok çalışma çeşitli ilaçların füzyon üzerine ne-
gatif etkisi ve bu etkinin önlenmesi üzerinde durmuştur. 
Bu nedenle, füzyon inhibisyonu oluşturmaya yönelik ta-
sarlanan çalışma sayısı kısıtlıdır. Literatürde lokal ajanlar 
uygulanarak füzyon inhibisyonunu değerlendiren çalış-
malar fibrin yapıştırıcı ve Adcon-L ile yapılmıştır.[10,11] 
Fibrin yapıştırıcının füzyon üzerine etkisine dair farklı 
görüşler öne sürülmekle birlikte, greft materyallerini bir 
arada tutarak füzyon üzerine olumlu bir etkide bulun-
duğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır.[12] Öte 
yandan, Adcon-L, lezyon bölgesine proliferatif hücrele-
rin göçünü önlediği düşünüldüğünden, adezyon ve fib-
rozisin inhibisyonu için kullanılan bir biyomateryaldir. 
Aynı prensiple füzyonu inhibe ettiği de gösterilmiştir.[11] 
Son yıllarda, klasik bir antiproliferatif ajan olan 5-floro-
urasilin oftalmolojik girişimlerde ve el cerrahisinde fib-
rozisi önlemeye yönelik kullanıldığı bilinmektedir. Ça-
lışmamızı 5FU’nun spinal füzyonun inhibe edilmesinde 
Adcon-L kadar etkili olabileceği tezi üzerine kurduk.

Bu çalışmada, lokal 5FU uygulamasının spinal füz-
yon üzerine inhibitör etkisinin sıçan modeli kullanılarak 
araştırılması hedeflenmektedir.

Gereç ve yöntem
Bu çalışma, kurumumuz bünyesindeki Hayvan Araş-

tırmaları Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındıktan sonra 
yapılmıştır. 

Öncelikle, spontan spinal füzyon açısından geçerli 
bir model oluşturmak üzere iki adet 2 haftalık immatür 
Sprague-Dawley türü sıçanda torasik bölgede posterior 
omurga açığa çıkarıldı. Bistüri ile tüm kaslar subperios-
teal olarak sıyrıldı. Hayvanlar 4 hafta sonra sakrifiye edi-
lirken, osseöz veya fibröz bir proliferasyon gözlenmedi. 
Daha uygun bir spontan füzyon modeli elde etmek için 
işleme spinöz çıkıntının tellenmesi eklendi ve bu amaç-
la iki immatür sıçan daha opere edildi. Bununla birlik-
te, küçük posterior elemanlar nedeniyle optimum tespit 
sağlanamadı. İki adet 6 aylık Sprague-Dawley sıçanda 
agresif subperiosteal sıyırma ve spinöz çıkıntı tellemesi 
beraber uygulandı. Teller cerrahi sonrası 4. haftada çı-
karıldıktan sonra, opere edilmeyen segmentlerle karşı-
laştırıldığında ciddi proliferatif değişiklikler gözlenmesi 

üzerine bu işlem çalışma modeli olarak belirlendi. 
Otuz adet 6 aylık Sprague-Dawley türü sıçan çalışma-

ya alındı ve 3 gruba ayrıldı. Grup 1 Adcon-L (Adcon-L 
Adhesion Control Gel®; Gliatech Inc., Cleveland, OH, 
ABD) ile tedavi edilirken Grup 2’ye 5FU (5-Fluorou-
racil®; Choongwae Pharma Corp., Seul, Güney Kore) 
verildi. Grup 3 ise kontrol grubu olarak kullanıldı.

Anestezi 10 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun®; 
Bayer AG, Leverkusen, Almanya) ve 40 mg/kg ketamin 
hidroklorid (Ketalar®; Eczacıbaşı, İstanbul) ile yapıldı. 
Sonrasında operasyon alanı tıraşlandı ve steril koşul-
lar altında operasyona hazırlandı. Orta hat insizyonu 
yapıldıktan sonra L4-L5 lomber omurganın posterior 
elemanlarına ulaşıldı ve kaslar sıyrıldı. Sıyırma işlemi 
sırasında koter kullanılmadı. Lamina üzerinde noktasal 
kanamalar oluşana dek bistüri ile tüm kas dokusu ve ke-
mik periostu sıyrıldı. L4-L5 tespiti için spinöz çıkıntıda 
0.3 mm kalınlığındaki teller kullanıldı. Grup 1’de her bir 
hayvanın L4-L5 vertebranın açığa çıkarılmış posterior 
elemanlarına kendi aparatı ile 50 µl Adcon-L uygulan-
dı. Grup 2’de operasyon alanında 10 ml serum fizyolojik 
ile irrigasyon sonrasında tek-dokunuş tekniğiyle ve bir 
spanç kullanılarak vertebraya 5 dakika boyunca 5FU uy-
gulandı.[13] Grup 3’te (kontrol grubu) operasyon alanına 
sadece 10 ml serum fizyolojik uygulandı.

Hayvanlarda postoperatif ambulatuar aktiviteler ve 
yara iyileşme süreci günlük olarak takip edildi. Hiçbir 
grupta nörolojik defekt, enfeksiyon veya kutanöz iyileş-
mede farklılık gözlenmedi. Sıçanlar cerrahi sonrası 28. 
günde intravenöz yüksek doz sodyum pentotal (100 mg/
kg) ile sakrifiye edildi ve histolojik inceleme için önceden 
yapılmış insizyondan en blok olarak lomber vertebranın 
tamamı çıkarıldı.

Histolojik inceleme için, vertebralar %10 formal-
dehit solüsyonu içerisinde tespit fikse edildikten sonra 
%10 formik asit ve %8 HCl ile 2 gün dekalsifiye edildi. 
Bundan sonra, örneklerden 5 µm kalınlığında kesitler 
hazırlandı ve hematoksilen-eozin (HE) ve Mason trik-
rom (MT) ile boyandı. 

Her bir denek için üç kesitten üç farkı alanda hücre-
ler sayıldı. Aynı şekilde, x400 büyütme altında enflama-
tuvar hücreler de (polimorf nükleer hücreler, lenfositler 
ve monositler) sayıldı. Skar dokusunda fibroblastların 
yoğunluğunu hesaplamak için He ve Revel’in kriterleri 
kullanıldı.[14] Yeni kemik oluşumu ve neovaskülarizasyon 
mikroskobik olarak Emery ve ark.’nın kriterlerine göre 
değerlendirildi (0-3: yeni kemik yok - maksimum yeni 
kemik ve 0-3: neovaskülarizasyon - maksimum neovas-
külarizasyon) (Tablo 1).[15] Preparatlar skarlaşma dere-
cesi, enflamasyon, enfeksiyon ve Adcon-L rezorbsiyonu 
açısından histopatolojik olarak değerlendirildi.
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Veriler “Statistical Program for Social Science v.10.0” 
yazılımı (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak, 
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U-testleriyle analiz 
edildi. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular
Adcon-L grubundaki yeni kemik oluşumunun %90’ı 

Grade 3 iken, 5FU grubunda yeni kemik oluşumunun 
%80’i Grade 0 idi (Şekil 1) (Tablo 1). Kontrol grubunda 
yeni kemik oluşumu daha çok Grade 2 ve 3 idi. 5FU ve 
kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark vardı (p=0.0001).

Fibroblast yoğunluğu Adcon-L ve 5FU gruplarında 
düşüktü. He ve Revel[14] kriterlerine göre hem Adcon-L 
hem de 5FU gruplarında Grade 2 fibroblastlar için %70 
yoğunluk ve yine kontrol grubunda Grade 3 fibroblastlar 
için %70 yoğunluk gözlendi (Tablo 1). Adcon-L ve 5FU 
kullanımının fibroblast yoğunluğunu kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı derecede azalttığı gözlendi (p=0.0001).

Adcon-L grubunda enflamatuvar hücre sayısı artar-
ken 5FU grubunda azalmıştı. x400 büyütme altında or-
talama enflamatuvar hücre sayısının Adcon-L grubunda 
11.7, 5FU grubunda 1.8 ve kontrol grubunda 5.9 olduğu 
kaydedildi (Şekil 1) (Tablo 1). 5FU ve kontrol grupları 
arasında enflamatuvar hücre yoğunluğu açısından an-
lamlı bir fark vardı (p=0.0001).

Kesitlerin Emery ve ark.’nın kriterlerine[15] göre ne-
ovaskülarizasyon açısından değerlendirilmesinde tüm 
gruplarda Grade 2 neovaskülarizasyonun baskın ol-
duğu gözlendi. Gruplar arasında ise bir fark yoktu 
(p=0.1140). Ajanların hiçbirinin neovaskülarizasyon 
üzerine negatif veya pozitif bir etkisinin olmadığı görül-
dü. Adcon-L grubundaki deneklerin yarısında Adcon-L 
rezorbe olmamıştı.

Tartışma
Spontan, diğer bir deyişle istenmeden oluşan füzyon, 

spinal cerrahi literatüründe kabul edilmiş bir sorundur.
[1-7] Spontan füzyonda, sadece osseöz köprüleşme değil, 
aynı zamanda aşırı fibröz reaksiyon da omurgayı etkile-
yebilir ve hareket yeteneğine sekte vurabilir.[16,17] Füzyon-
suz, Luque enstrümentasyonunun kullanıldığı olgularda 
spontan füzyon ve fibrozis, deformitenin düzeltilmesini 
engellemekle kalmayıp, krank şaft deformitesine de yol 
açabilir.[6,18] İmmatür omurgalarda spontan füzyondan 
aşırı iyileşme potansiyeli sorumlu tutulmakla birlikte, kü-
çük deri insizyonu, minimal kas sıyrılması, etkili homeos-
taz, yara bölgesi irrigasyonu ve subfasiyal veya subkutanöz 
yöntemler gibi tedbirsel adımlara rağmen spontan füzyon 
bulunan olguların sayısında anlamlı bir değişiklik göz-
lenmemiştir. Cahill ve ark.’nın çalışmasında, nihai füzyon 
cerrahisine giden 9 immatür hastanın spinal segmentle-
rinde %89 oranında spontan füzyon bildirilmiştir.[7]

Tablo 1.	 5FU grubundaki yeni kemik oluşumu ve enflamatuvar hücre yoğunluğu inhibisyonu belirgin olarak diğer gruplardan farklıdır.

Gruplar		  1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 Ortalama

Yeni kemik oluşumu*											         

	 Adcon-L	 3	 3	 3	 3	 3	 3	 3	 3	 2	 3	

	 5FU	 0	 0	 2	 0	 0	 3	 0	 0	 0	 0	

	 Kontrol	 2	 3	 3	 3	 1	 0	 2	 2	 3	 0	

Fibroblast yoğunluğu†											         

	 Adcon-L	 161	 129	 175	 138	 117	 69	 134	 113	 76	 103	 121.5

	 5FU	 115	 95	 130	 131	 144	 125	 111	 98	 140	 110	 119.9

	 Kontrol	 292	 210	 157	 204	 242	 199	 158	 186	 218	 141	 200.7

Enflamatuvar hücre yoğunluğu‡

	 Adcon-L	 4	 15	 4	 5	 15	 25	 15	 2	 20	 12	 11.7

	 5FU	 4	 3	 2	 1	 2	 2	 1	 1	 1	 1	 1.8

	 Kontrol	 5	 5	 3	 4	 6	 19	 7	 3	 4	 3	 5.9

Neovaskülarizasyon§											         

	 Adcon-L	 2	 2	 2	 2	 2	 3	 2	 2	 2	 2	

	 5FU	 1	 2	 2	 2	 1	 2	 2	 2	 2	 2	

	 Kontrol	 2	 2	 2	 3	 2	 2	 2	 2	 2	 2

*Yeni kemik oluşumunun semi-kantitatif değerlendirmesi Emery ve ark.’nın[15] kriterlerine göre yapıldı. 0: Yeni kemik oluşumu yok, 1: Minimum seviyede yeni kemik 

oluşumu, 2: Orta seviyede kemik oluşumu, 3: Maksimum seviyede kemik oluşumu. †Fibroblast sayımı her örnekten alınan 3 kesitte, üç farklı alanda x400 büyüt-

mede yapıldı ve bu değerlerin ortalamaları çalışmada kullanıldı. ‡Polimorfonükleer hücreler, lenfositler ve monositler her örnekten alınan 3 kesitte, üç farklı alanda 

x400 büyütmede sayıldı ve bu değerlerin ortalamaları çalışmada kullanıldı. §Neovaskülarizasyonun değerlendirilmesi Emery ve ark.’nın[15] kriterlerine göre yapıldı. 

0: Neovaskülarizasyon yok, 1: Minimum seviyede neovaskülarizasyon, 2: Orta seviyede neovaskülarizasyon, 3: Maksimum seviyede neovaskülarizasyon.



Spinal cerrahide farmasötik ajanlarla istenmeyen füz-
yonun inhibisyonu az sayıda çalışmada değerlendirilmiş-
tir. Zou ve ark.’nın[11] çalışmasında, Adcon-L’nin spontan 
füzyonu bir dereceye kadar inhibe ettiği bildirilmektedir. 
Bu deneysel çalışmada, transvers çıkıntıların bilateral 
dekortikasyonu sonrasında yazarlar bir taraftaki iliyak 
kanattan alınan bir otogrefti kullanarak intertransvers 
füzyon yaparken, diğer tarafta aynı miktarda otogreft ve 
Adcon-L içeren bir karışım kullanmışlardır. Bu modelin 
ve farklı deneysel çalışmalarda kullanılan diğer füzyon 
modellerinin spontan füzyonu tam olarak simüle etme-
diğini düşündüğümüz için, çalışmamızda, agresif sıyır-
ma ve spinöz çıkıntı tel uygulaması hariç hiçbir yönte-
min füzyon veya fibrozisi tetiklemeyeceği yeni bir model 
oluşturduk. Genelde greft materyallerini bir arada tutan 
bir taşıyıcı görevi gören fibrin yapıştırıcı da, füzyonun 
istenmediği alanlarda BMP’lerin ve greft materyalleri-

nin migrasyonunu ve dağılımını önlediği düşünülmekle 
birlikte benzer amaçlarla kullanılmaktadır.[9,10] Bununla 
birlikte, fibrin yapıştırıcı füzyonu inhibe etmekten ziya-
de kontrol altında tutmaya yarayan bir ajandır ve özellik-
le de dekompresif cerrahi açısından önem taşımaktadır.

Çalışmamızda kullanılan ajanların her ikisi de farklı 
etki mekanizmalarına sahiptir. Antiproliferatif bir ajan 
olan 5-florourasil, florlu bir pirimidin analogudur ve tra-
bekülektomi ve glokom filtrasyon cerrahisi sonrasında 
fibrozisi önlemek amacıyla topikal bir ajan olarak kul-
lanılmaktadır.[19,20] Deneysel çalışmalarda tendon ona-
rımları sonrası fibrotik adezyonları azalttığı da ayrıca 
gösterilmiştir.[21-23] Beş dakikalık, tek-dokunuş yöntemi 
kullanılmasının amacı 5FU’nun antiproliferatif etkile-
rinden faydalanırken yan etkilerinden kaçınmaktır. Bu 
teknik, hücre ölümüne yol açmaz, ancak, hücre iskeleti-
nin hücresel mRNA’larını etkileyerek ve DNA sentezin-

Adcon-L 5-FU Kontrol

Ye
ni

 k
em

ik
 o

lu
şu

m
u

Fi
br

ob
la

st
 y

oğ
un

lu
ğu

En
fla

m
at

ua
r 

hü
cr

e 
yo

ğu
nl

uğ
u

Şekil. 1.	Yeni kemik oluşumu. Oklar yeni kemik oluşum odaklarını göstermektedir. Adcon-L grubunda Grade 3, kontrol grubunda Grade 2 kemik 
oluşumu gösterilmektedir. (HE, x10). Her iki ajan da fibroblast yoğunluğunu anlamlı olarak azaltmaktadır (MT, x10). 5FU grubunda enflama-
tuar hücre yoğunluğunun anlamlı derecede daha az olduğu görülüyor. Ters oklar enflamatuar hücreleri göstermektedir (HE, x40). [Bu şekil, 
derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]
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de takip edilen normal kimyasal yolakları inhibe ederek 
hücrelerin metabolizması ve davranışını değiştirir.[13,23,24] 
Öte yandan, Adcon-L, fosfat tamponlu bir solüsyon 
içerisinde abzorbe edilebilen poliglikan esterleri ve bir 
jelatinden oluşmaktadır ve primer etki mekanizması fib-
roblastların göçüne karşı mekanik bir bariyer gibi dav-
ranmaktır.[25]

Çalışmanın histolojik sonuçlarına göre, her iki ajan 
operasyon alanındaki iyileşme sürecini etkilemektedir. 
Her iki ajanın da fibrotik dokuyu azalttığı bulunmuştur. 
Bununla birlikte, 5FU ve Adcon-L grupları arasında ke-
mik oluşumu açısından anlamlı bir fark bulunmaktaydı. 
Bu anlamlı farklılığın nedenini açıklayamasak da, Adcon-
L’nin abzorpsiyonuna dair gecikmenin iyileşme süreci 
üzerinde farklı bir etkiye sahip olduğunu düşünmekteyiz. 
Çalışmamızda Adcon-L, uygulandığı gruptaki deneklerin 
yarısında abzorbe olmamıştır. Zou ve ark.[11] da benzer 
bir sonuç elde etmişlerdir. Bununla birlikte, çalışmamızda 
gözlenen enflamatuvar hücre sayısındaki anlamlı yüksek-
lik Adcon-L’nin bu gecikmiş abzorpsiyonuyla ve Adcon-L 
partiküllerinin antijenik özellikleriyle ilişkili olabilir. Bu 
farklılığı açıklayabilecek diğer bir faktör de, yukarıda ta-
nımlanan şekilde ajanların etki mekanizmasıdır.

Manuel ve radyolojik değerlendirmelerin bulunma-
ması ve değerlendirilen alanın küçük olması nedeniyle 
iki vertebra arasındaki hareketin değerlendirilmesinde 
rastlanan sorunlar bu çalışmanın temel kısıtlılığıdır.[26] 
Bu çalışmada greft materyali kullanılmamıştır. Posterior 
omurgada bir füzyon kitlesi saptanmamış ve hem radyo-
lojik hem de manuel olarak osseöz köprüleşmeyi gözle-
memiz bu nedenle mümkün olmamıştır.

Sonuç olarak, Adcon-L ile karşılaştırıldığında 
5FU’nun kemik oluşumu, fibroblast ve enflamatuvar 
hücre inhibisyonu açısından anlamlı derecede daha 
üstün olduğu gözlenmiştir (p=0.0001). Bu bulgular, 
5FU’nun spinal cerrahide füzyon, fibrozis ve istenmeyen 
iyileşme dokusunu başarılı şekilde inhibe edebildiğini 
göstermektedir. 5FU bu açıdan ümit verici bir ajan ol-
makla birlikte, insan omurgasında kullanımı için uygun 
dozajı ve uygulama tekniğini belirleyecek başka çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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